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論 文 内 容 の 要 旨 
テトロドトキシン(TTX)はフグの卵巣から単離された海洋アルカイドの一つである。本化合物はナトリ
ウムイオンチャネルの特異的阻害を引き起こす天然神経毒であり、その薬理活性から神経科学探索におい
て必須のツール分子として用いられてきた。TTX はその興味深い生物活性に加え、小分子ながら官能基
が密集したジオキサアダマンタン骨格を併せ持つことから魅力的な合成ターゲットとして注目を集めて
きた。これまでに、4 つの研究グループにより全合成が達成されている。しかし、その複雑な構造からい
ずれも工程数は 30 段階をこえている。そこで今回、Diels-Alder(DA)反応を鍵とした TTX の効率的全合
成に取り組み、含窒素 4 級炭素を含む TTX の全ての炭素骨格を満足する鍵中間体の合成に成功した。 
本論は全四章からなり、第一章では TTX 及び、その同属体の構造、生理活性と TTX の過去の全合成、
合成研究例について述べる。第二章でデヒドロアミノ酸エステルとフランとの DA 反応の試みについて述
べる。反応基質、条件を精査した結果、DA 生成物を得るには至らなかったが、新規のシクロプロパン化
反応を見出すことができた。本反応は無溶媒、無触媒で進行し、含窒素 4 級炭素を含む高度に官能基化さ
れたシクロプロパン体を合成できた。第三章ではニトロオレフィンとフランとの DA 反応によるオキサビ
シクロ[2.2.1]ヘプタン骨格の構築について述べる。2 置換ニトロオレフィンと 3-ヘテロ置換フランとを組
み合わせることにより、位置及び立体選択的に DA 反応を進行させることに成功した。量的供給の課題は
安定なアミノフランを代用することによって解決できた。第四章では、DA 生成物を用いた鍵中間体の合
成について述べる。含窒素 4 級炭素はモデル実験により確立した Tsuji-Trost 反応を適用することによっ
て立体選択的に構築した。ケトン及び、ニトリル基を足がかりとしたオキサビシクロ[2.2.1]ヘプタン骨格
の開環によって TTX の酸化段階、あるいは全ての炭素骨格を満足する鍵中間体の合成を達成した。また、
末端に水酸基をもつテザーを伸長したフランを初期のDA反応に適用することでスピロヘミアミナール体
を合成し、開環前駆体であるケトン体を効率的に合成できた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
テトロドトキシン(TTX)は複雑な化学構造と特異な生物活性を有する天然有機化合物である。天然物合
成の中でも最高難度の標的化合物である。これまでに数多くの合成化学者が全合成を試みているが、成功
例はわずかであり、いずれも総工程数は 30 を超える多段階合成であった。 
本論文では、合成工程数の大幅な短縮を可能にする TTX 全合成への試みが述べられている。鍵反応と
して含窒素電子不足オレフィンとフランとの Diels-Alder 反応(DA 反応)が想定され、デヒドロアスパラギ
ン酸エステルとフランとの DA 反応が検討された。その結果、DA 反応生成物を得ることは困難であると
の結論に至ったものの、その過程で新規シクロプロパン化反応を見出すことに成功した。DA 反応に関す
る課題は、第二の経路として立案されたニトロオレフィンとフランとの組み合わせにおいて解決された。
これにより、全合成に適した官能基を位置及び立体選択的に配置した化合物の量的供給経路を確立してい
る。DA 反応生成物は、含窒素 4 級炭素中心の構築からオキサビシクロ環の開環反応を経て、TTX の高度
な酸化段階を満足するシクロヘキセン体へとわずか 10 段階で導かれた。これにより、短段階全合成への
道筋が切り開かれた。 
本論文に示された研究内容は有機合成化学・天然物合成化学の発展に寄与するものである。よって、博
士（理学）の学位に値するものと審査した。 
